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Resumen
El consumo de analgésicos por parte de los pacientes previo a la extracción dental es un hecho frecuente que enfrenta el profesio-
nal en su consulta diaria, dado el posible sangrado post-extracción dental que presentan aquellos.
En este trabajo se describe la fisiopatología de un Síndrome hemorragíparo de causa adquirida producto del efecto de los analgésicos
en la hemostasis primaria, conocido como Tromboastenia.
Palabras clave: hemostasis, síndrome hemorragíparo, efecto farmacológico.
Abstract
The use of analgesics by patients prior to a dental extraction is a common fact that the professional faces in his daily activity,
given the possible post-extraction bleeding that can take place.
In this work, the physiopathology of an haemorrhagic syndrome of acquired cause produced by the effect of analgesics in the
primary haemosthasis known as thromboasthenia is described.
Key words: haesmostasis, haemorhagic syndrome, pharmacological effect.
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La extracción dental permanece existiendo como
plan de tratamiento, que si bien inquieta a la
odontología conservadora, continúa siendo utili-
zada como maniobra quirúrgica por la mayoría
de los odontólogos.
El hecho que las enfermedades cardiovasculares
(CV) constituyan la primera causa de muerte en
nuestro país (35% del total de las defunciones)
(Romero,C) , ha puesto de manifiesto el consumo
de analgésicos-antiinflamatrios no esteroideos
(AINE) por ejemplo: Ácido acetil salicílico, como
prevención secundaria a una enfermedad
cardiovascular subyacente(Ardekian,L).
Con estos argumentos, no es extraño enfrentar
la situación de que el paciente haya consumido
algún tipo de analgésico previo a la extracción
dental, ya sea por dolor, por precepto médico o
por el solo hecho de bienestar anímico que le ad-
judican algunas personas a determinados
fármacos, hecho este irracional  subrayando que
no estamos de acuerdo con la automedicación.
 Dicha circunstancia, expone al paciente a un
sangrado post-extracción, motivo por el cual el
profesional generalmente difiere la maniobra qui-
rúrgica pasados 10 días(Alexander, R).
 En esencia esta alteración en la hemostasis del
paciente, inspira el desarrollo de este artículo
cuyo desarrollo se expone a continuación.
FISIOLOGIA
Se recordará que el proceso hemostático normal
es definido, como aquellos mecanismos que tien-
den a evitar la pérdida de sangre por extravasación
espontánea o traumatismo, manteniendo y corri-
giendo la integridad del árbol vascular, pero tam-
bién incluye compuestos que inhiben el efecto
procoagulante o trombogénico, siendo un meca-
nismo mantenedor de la volemia que se cumple
espontáneamente solo en los pequeños vasos
(Velez,H).
A su vez, los elementos necesarios para el desa-
rrollo de la hemostasia deben estar cuantitativa y
cualitativamente normales. En ocasiones, los pro-
blemas de falla en los mecanismos hemostáticos
se deben  no solamente a la disminución en la can-
tidad de algunos de los factores o compuestos
mediadores, sino también por anormalidad en su
función, por defectos de tipo molecular y a veces
por sustancias que inhiben el proceso de la coagu-
lación, especialmente del t ipo de auto-
anticuerpos(Velez,H).
Se requiere por lo tanto de una interrelación y
simultaneidad entre elementos tales como, la pa-
red vascular, las plaquetas, el proceso de coagula-
ción del plasma, inhibidores naturales de la coa-
gulación y finalmente sistema fibrinolítico, para
un correcto desarrollo de la hemostasis
(Carmena,R).
El proceso del conjunto hemostático puede sub-
dividirse en diferentes movimientos que  vincula-
dos entre sí son los siguientes: una hemostasis tem-
poral  integrada por una fase vasculo-plaquetaria
(hemostasis primaria), seguida por la formación
del coágulo (hemostasis secundaria) para culmi-
nar en el mantenimiento y  remodelación del cie-
rre hemostático  (hemostasis definitiva). (Fig.1)
Ahora bien, cuando los mecanismos
hemostáticos no se cumplen normalmente, una de
las anomalías que pueden presentarse es una pre-
disposición general al sangrado, es entonces que
sospechamos estar ante la presencia de un Sín-
drome Hemorragíparo, que podrá ser de causa
genética o adquirida(Dubler,D).
1. Fisiopatología
Entendiéndose por síndrome la situación clínica
no catalogada como enfermedad, producto de  un
conjunto sintomatológico de diversos padecimien-
tos, y hemorragíparo como aquella entidad que
produce una propensión aumentada a la hemorra-
gia, podemos clasificarlos de acuerdo a un crite-
rio etiopatogénico en: Vasculopatías,
Plaquetopatías1 y Coagulopatías, dependiendo
donde se desarrolle la alteración en las distintas
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fases de la hemostasia.
Es así que el primer grupo de-
nominado Vasculopatías com-
prende aquellos defectos tisulares
en la pared vascular, el segundo
Plaquetopatías se refiere a la al-
teración en el número o actividad
de las plaquetas, y finalmente las
Coagulopatías a los trastornos en
algunos de los factores de la coa-
gulación.
Las Tromboastenias cuyo signi-
ficado etimológico simboliza
“cansancio de las plaquetas” re-
presentan un Síndrome
hemorragíparo dentro de las
Plaquetopatías, que en este texto
será desarrollado por causa adqui-
rida promovida por analgésicos.
Concretamente, la ingesta de
analgésicos por parte del ser humano inhibe las
actividades de la enzima ciclooxigenasa (COX) y
la producción de prostaglandinas, pero no la vía
de la lipooxigenasa y la formación de leucotrienos.
Estos prostanoides cíclicos son generados median-
te la oxidación enzimáticamente catalizada del
ácido araquidónico, el que a su vez es un derivado
de los fosfolípidos de la las membranas celulares
(Bayer).
La COX se presenta bajo las formas de 2
isómeros COX-1 y COX-2 (se supone la existen-
cia de una tercer forma, la COX-3(Fu,JY) que
exhiben significativa homología en las secuencias
de sus aminoácidos.
La COX-1 se encuentra presente en cantidades
significativas en diversos tejidos y parece tener dis-
tintas funciones homeostáticas incluyendo la
citoprotección de la mucosa
gástrica, el control de la perfusión
renal y efectos antitrombogénicos.
La COX-2 en cambio, está pre-
sente únicamente a bajas concen-
traciones en los tejidos normales y
difiere en su sensibilidad a la inhi-
bición por parte de algunos
antiinflamatorios, esto constituye
un aspecto terapéutico provecho-
so ya que dicha isoenzima intervie-
ne en la producción de
prostaglandinas en el sitio de la
inflamación, pero no en otros
como la vía gastrointestinal, y re-
nal (Abramson,SB).
De todos modos, a la fecha no
existe un analgésico capaz de
inhibir exclusivamente la COX-
2 que no actúe en alguna medi-
da sobre la COX-1 (Autry,E).
Precisamente los analgésicos
no esteroideos ejercerán sus
efectos fundamentalmente en la
primera fase de la hemostasis,
vale decir en la Hemostasis pri-
maria (fase Vásculo-
Plaquetaria)
Dicho ciclo consta a su vez de
cuatro movimientos, insensible-
mente ligados entre sí, los cua-
les serán enunciados con las si-
guientes grafías: (1)  (2)  (3) y
(4) .
Cuando se presenta trauma o
solución de continuidad, en la estructura vascular
se produce una vasoconstricción inicial (1), resul-
tado de la estimulación, por mecanismo reflejo de
las terminaciones simpáticas en la musculatura lisa
de la pared de los vasos  comprometiendo tam-
bién a aquellos que se encuentran en la vecindad,
posiblemente por la liberación de serotonina y
tromboxano A2 (TXA2)  procedente de las
plaquetas activadas.
Este fenómeno tiende a lograr éxtasis en la cir-
culación y favorecer así la formación del trombo,
período que dura aproximadamente 30 segundos
(Carmena,R).
Posteriormente se produce una adherencia ini-
cial de las plaquetas a la superficie subendotelial
fase de adhesión (2) (Carmena,R) (Rapaport,S) se-
guida de su diseminación sobre dicha superficie.
A continuación y a raíz de la
lesión vascular, las plaquetas se
adhieren al subendotelio, cam-
bian de forma (discoide a esfé-
rica) y emiten seudópodos, lo-
grando así la máxima superfi-
cie de adhesión a la pared
vascular lesionada.
Para que se produzca dicha
agregación es necesario la libe-
ración de glucoproteínas de la
membrana plaquetaria, elabora-
ción del factor Von
Willerbrand por las células
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eritrocitos  y presencia de calcio en las
plaquetas(Autry,E).
Las glucoproteínas  son proteínas ricas en
carbohidratos y están contenidas también  en la
capa externa amorfa de la membrana plaquetaria
llamada glucocálix.
 Al principio se identificaron tres patrones de
glucoproteínas de peso molecular decreciente: GP
I , II y III. Más tarde se descubrieron otras proteí-
nas y fueron denominados por consiguiente , me-
diante la adición de una letra al número romano
adjudicado, p. Ej., GPIb.
La importancia de este tipo de proteínas es funda-
mental para la cohesión plaquetaria, es así que el
complejo de glucoproteínas denominado GPIIb/
IIIa2   sirve de acoplamiento para  receptores del
fibrinógeno, hecho este esencial para que se for-
me la masa del tapón hemostático(Rapaort,S)
El factor Von Willebrand (FVW) elaborado por
las células endoteliales y segregado hacia el plas-
ma, está constituido de igual forma por una
glicoproteína de alto peso molecular. Dicho fac-
tor se deposita en una fina capa inmediatamente
por debajo de las células endoteliales y permite la
interacción de la GP Ib plaquetaria con el
subendotelio3.
Los eritrocitos actuarían como fuerza de
cizallamiento proyectando las plaquetas contra la
superficie subendotelial y estimularían el recluta-
miento plaquetario(Santos,T)
Por último cabe destacar la importancia del au-
mento de calcio  (Ca++) en el citoplasma
plaquetario, fenómeno considerado por algunos
autores similar al de la contracción muscular.
Esta etapa de agregación incrementara aún más
la activación plaquetaria, produciéndose la libe-
ración de sustancias como ser:
A) Productos de oxidación del ácido
araquidónico a través de la ciclooxigenasa: un
endopéptido denominado PGH2 y su producto
metabólico intraplaquetario el tromboxano A2.
B) Un lípido inductor de la activación (Acetil-
glicerol-éter-fosforilcolina), conocido también con
el nombre de factor activador plaquetario, o FAP.
C) Difosfato de adenosina (ADP)(Rapaport,S).
La activación plaquetaria (3) se produce como
consecuencia de la exposición al colágeno y a la
primera trombina4 formada desde el momento del
contacto de las plaquetas con el colágeno, gracias
a una proteína contráctil la trombospondina, libe-
rada por los gránulos alfa plaquetarios con capa-
cidad ATPásica dependiente del calcio. (Fig.2)
Esta etapa depende por lo tanto, del aumento de
Ca++ en el citoplasma, que se iniciará por un lado
gracias a la liberación  de ADP (adenosindifosfato)
de los gránulos intracitoplasmáticos y por otro a
la síntesis intraplaquetaria de TXA2(Dubler,D).
A su vez, el calcio (disponible durante la activa-
ción)  induce a una enzima de la membrana
plaquetaria conocida como fosfolipasa A2 a
catalizar la liberación de ácido araquidónico (AA),
el cual a nivel del sistema tubular denso es
metabolizado por la enzima prostaglandina
(PG) H-sintetasa, la que a través de su actividad
de ciclooxigenasa (COX) y  peroxidasa conduce a
la producción de prostaglandina G2 y H2
respectivamente(Fu,JY).
PGH2  es entonces modificada por sintetasas
específicas a la formación de diferentes
prostaglandinas como ser: TXA2(Tromboxano
A2), PGE2,  PGD2,  PGF2  y  PGI2(Prostaciclina)
todas y cada una de las cuales intervienen en la
mediación de respuestas celulares
específicas(Autry,E). (Fig.3)
2 Las personas que carecen del receptor GP IIb-IIIa presentan un trastorno hereditario conocido como: enfermedad de Glanzmann.
3 La falta de GP Ib plaquetaria produce el trastorno hemorragíparo hereditario llamado: Síndrome de Bernard-Solulier.
A su vez  la carencia del  factor Von Willebrand origina el trastorno hemorragíparo hereditario conocido como enfermedad de Von
Willebrand. En ambos casos las plaquetas no podrán adherirse al endotelio.
4 La formación de  trombina se produce de acuerdo a dos mecanismos: 1) liberación de tromboplastina tisular: lipoproteína
presente de forma constitutiva en la membrana de determinadas células, como fibroblastos perivasculares y otras, que en contac-
to con la sangre activará el sistema extrínseco de la coagulación y 2) activación del factor XII (o de Hageman), que en contacto
con una superficie desprovista de endotelio activará el  factor intrínseco de la coagulación. Los dos sistemas, llevarán a la
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Figura 3: Producción de prostaglandinas a
partir del ác. araquidónico y sus efectos  fi-
siológicos.
La síntesis de tromboxano A2 ( TAX2:  potente
vasoconstrictor, y el más intenso inductor de la
agregación plaquetaria) produce a su vez un au-
mento del calcio citoplasmático, y  por lo tanto
una ulterior y más amplia liberación de ADP, con-
tribuyendo de esta forma a la activación
plaquetaria(Abramson,SB).
Esta disponibilidad de calcio en el citoplasma
es modulada por el AMPc (adenosín-5´-
monofostato cíclico). La cantidad de AMPc en la
célula está determinada por la adenilciclasa, que
cataliza la transformación de ATP en AMPc  y por
una fosfodiesterasa específica que hidroliza el
AMPc a adenosinmonofosfato (AMP). Ambas
enzimas están presentes en las plaquetas, y se ha
demostrado que el AMPc plaquetario puede ser
elevado por sustancias que aumentan la
adenilciclasa (como la PGI2) o disminuyen la
fosfodiesterasa, lo que causa una inhibición en la
activación (Carmena, R) (Esmon, C). (Fig.4).
Tal es así, lo que acontece en el ámbito de la
pared vascular, donde los endoperóxidos cíclicos
plaquetarios son transformados enzimáticamente
en prostaciclina
(PGI2: potente vasodilatador sistémico, y el
inhibidor de la agregación plaquetaria más enér-
gico que se conoce) quien tiende a aumentar el
AMPc plaquetario (por estimulación de la
adenilciclasa), con lo cual disminuye o se mantie-
ne en equilibrio el proceso de activación-agrega-
ción (Carmena, R) (Meade,EA). (Fig. 5)
El efecto farmacológico de los analgésicos a ni-
vel de las plaquetas se debe entonces a que como
estas pueden sintetizar glucógeno y ácidos grasos,
Figura 4: Interacción de PGI2 y TXA2 con
AMPc en el funcionalismo plaquetario.
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Figura 5: Equilibrio entre el TXA2 y la prostaciclina en la fase
de activación.
Figura 6
El grupo inositol se escinde y se forma un com-
puesto llamado diacilglicerol y un segundo com-
puesto clave el inositol-trifosfato (IP3). Ambos
actúan sinergicamente, el diacilglicerol activa una
enzima llamada proteincinasa C (necesaria para ac-
tivar la secreción de los gránulos plaquetarios) y
el IP3 actúa elevando la concentración de Ca
intracelular, este aumento activa la fosfolipasa A2,
que separa el ácido araquidónico, y de esta mane-
ra inicia las reacciones de oxidación de este.
Así, pues el desdoblamiento de los inositol-
fosfolípidos de la membrana, con producción de
diacilglicerol y de IP3, se cree que constituye el
fenómeno clave que inicia la activación plaquetaria
(Carmena,R) (Nichizuka,Y).
La cohesión plaquetaria, o adherencia de las
plaquetas entre sí, es evidentemente esencial para
que se forme la masa del tapón
hemostático. Para ello se necesitan
dos requisitos:
1) Reunión sobre la membrana
plaquetaria de un receptor GP IIb-
IIIa quien reconoce aminoácidos
específicos en el fibrinógeno
2) Unión del fibrinógeno a ese
receptor.
Todo esto nos conduce, a los ta-
pones primarios plaquetarios, quie-
nes inmediatamente deben conso-
lidarse y formarse en tapones esta-
bles,  para ello interviene la
trombina produciendo la coagula-
pero carecen de ADN y de ARN no son capaces
de sintetizar proteínas. Así pues, cuando la enzi-
ma ciclooxigenasa se inactiva por acetilación al
exponer aquellas a la acción de los AINE, no pue-
de elaborarse nueva enzima para remplazar la que
se ha inactivado, de esta forma la producción de
tromboxano A2 (TXA2) se encuentra anulada, lo
que trae aparejado una prolongación del tiempo
de sangría y la inhibición de la agregación
plaquetaria(Rapaport.S) durante toda la vida de las
mismas (aproximadamente 10 días), razón por la
cual se incrementa el sangrado post-avulsión den-
tal. A esta disfunción plaquetaria la denominamos
como Tromboastenia inducida por Analgésicos
(Velez, H). (Fig. 6)
Seguidamente a la etapa de activación, comien-
za la fase de acoplamiento (4) donde el  estímulo-
respuesta de la activación
plaquetaria, cumple un deter-
minado ciclo metabólico ya
que la trombina y el colágeno
se unen a receptores diferentes
sobre la superficie plaquetaria.
Por uno o más mecanismos
desconocidos, la unión a estos
receptores diferentes activa una
enzima: fosfolipasa C, que
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ción del fibrinógeno sobre la superficie plaquetaria
y así constituir polímeros de fibrina en el plasma
y líquido extracelular circundantes, de modo tal
de formar un entramado de fibrina al cual se ad-
hieran las masas fusionadas de plaquetas y de esta
forma contribuir a estabilizar aún más los tapones
hemostáticos (Shattil, SJ).
De esta manera podemos señalar que, para cons-
tituir un tapón hemostático estable se requiere la
producción eficaz de trombina en las reacciones
de hemostasis (Carmena, R) (Rapaport, S) (Velez,
H). (Fig. 7)
DISCUSIÓN
Finalmente como se ha señalado, el colágeno es
por sí mismo, un débil inductor de la activación
plaquetaria, pero su potencia inductora se
incrementa mucho en presencia de PGH2. Los
analgésicos, que inactivan la enzima
ciclooxigenasa, impiden la síntesis de PGH2
plaquetario y, de este modo, limitan la capacidad
del colágeno para activar las plaquetas.
De esta forma, el tiempo de sangría5 se verá
incrementado, producto de la disfunción
plaquetaria, lo que trae aparejado un sangrado post-
extracción dental.
Afortunadamente, a pesar de la inhibición que
ejercen dichos fármacos en la vía de la
ciclooxigenasa, parece razonable pensar, que las
plaquetas están diseñadas para agregar siendo muy
difícil impedir su adhesión, esto es debido a la
5 Tiempo de sangría - Normal: 1-3 minutos.
interacción de estas con la trombina y otros pro-
ductos liberados que poseen inductores fisiológi-
cos complejos proagregantes, que promueven el
reclutamiento de otras plaquetas al trombo favo-
reciendo su crecimiento (Ardekian, L).
CONCLUSIONES
De lo expuesto precedentemente surge, que el
consumo de analgésicos por parte del paciente
provocará un trastorno hemorragíparo adquirido,
conocido como Tromboastenia, producto de una
disfunción plaquetaria, inducida por el impedimen-
to en la síntesis de PGH2 plaquetario.
Esta alteración plaquetaria provocará una pro-
longación en el tiempo de sangría del enfermo,
cuya manifestación clínica será el sangrado a par-
tir de maniobras quirúrgicas dentales.
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